Suplemento extraordinario. Diabetes practica. El cuidado de la persona con diabetes

en Atencidén Primaria: un enfoque desde la fragilidad

Envejecimiento, fragilidad y diabetes mellitus:
;qué tienen en comun?

Laura Romera Liébana
Especialista MFyC, Unidad de Atencién Domiciliaria Teladoc Health, Barcelona

Ane Urbina Juez
Especialista MFyC, Centro de Salud Sopela, Bizkaia

RESUMEN

Vejez vy fragilidad son conceptos entrelazados, pero no sinénimos. El envejecimiento se caracteriza por una pérdida pro-
gresiva de la integridad fisioldgica, o que conduce a una funcion deteriorada y una mayor vulnerabilidad a la muerte. Por
otro lado, y aunque la fragilidad se correlaciona con la edad avanzada, esta no es necesariamente determinante para la
aparicion de este sindrome geriatrico (de la misma manera que otros sindromes geriatricos, tales como la incontinencia de
orina, caidas, deterioro cognitivo, depresion, etc., no aparecen en todas las personas mayores por el hecho de ser ancianas).
La fragilidad, una entidad que forja vulnerabilidad en quien la padece vy es consecuencia del fracaso del complejo equilibrio
entre los factores de estrés enddgenos y exdgenos, expone a la persona a un mayor riesgo de resultados negativos relacio-
nados con la salud: pérdida de funcionalidad, mayor nimero de ingresos e institucionalizacion, ademas de un incremento
en la mortalidad. Por un lado, la fragilidad actia como acelerador del envejecimiento v, por otro lado, la diabetes, con su
amplio abanico de manifestaciones, va a acelerar la fragilidad, estando, por tanto, envejecimiento, fragilidad y diabetes,
intimamente ligadas con un efecto perjudicial para la salud.

Palabras clave: fragilidad, envejecimiento, diabetes mellitus, sarcopenia, desnutricion calérica.

Keywords: frailty, aging, diabetes mellitus, sarcopenia, caloric malnutrition.

INTRODUCCION

A priori, los conceptos envejecimiento y fragilidad en el ser afectar también a personas mds jovenes que presentan ciertas

humano podrian tildarse de sindnimos, ya que ambos impli- condiciones de salud o factores de riesgo subyacentes®.

can debilitamiento en la funcién y capacidad reparadora del

organismo, asi como pérdida de adaptacién tanto a su medio Dicho de otro modo: se puede ser mayor pero no frigil y vice-

interno como al ambiente externo. versa, no toda persona frégil es indefectiblemente mayor.

Sin embargo, la realidad que los diferencia es otra: el envejeci- En este sentido, emerge la idea de envejecimiento saludable

miento es un proceso bioldgico universal (nos afecta a todos),
deletéreo (conduce inevitablemente a la muerte), gradual (co-
mienza en la concepcidn), heterogéneo (no todos envejecemos
de la misma manera), multifactorial e inevitable de pérdida de la
integridad fisiolégica dependiente del tiempo', mientras que la
fragilidad es una condicién especifica de disminucién de la reser-
va funcional y capacidad adaptativa que puede afectar a algunos
individuos (no es, pues, universal) en un momento determinado
(en diferentes etapas de la vida), potencialmente reversible, y
que no estd necesariamente asociada con la edad avanzada, al

en contraposicién al término fragilidad, de tal manera que la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define el envejeci-
miento saludable como el proceso de desarrollar y mantener
la capacidad funcional que permite el bienestar en la edad
avanzada®; y se entiende por capacidad funcional el tener las
habilidades que permiten a las personas ser y hacer lo que valo-
ran, esto es: satisfacer sus necesidades bdsicas, aprender, crecer
y tomar decisiones, tener movilidad, construir y mantener rela-
ciones, y contribuir a la sociedad*. En cambio, la fragilidad es
fruto de una vulnerabilidad extrema que merma esa capacidad
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funcional y predispone a la persona que la padece a mds riesgo
de muerte, y a una mayor probabilidad de hospitalizaciones,
multimorbilidad, institucionalizacién y discapacidad’, la ante-

sala de pérdida de calidad de vida®.

Por otro lado, tampoco podemos obviar las caracteristicas
comunes que asocian ambas entidades, y es que la fragilidad
suele manifestarse mds frecuentemente en la poblacién de
edad avanzada; esto se debe a que el transcurso del tiempo se
erige como un factor acumulador de estrés oxidativo y preci-
pita cambios moleculares en los multiples sistemas de nuestro
organismo, generando un torrente de inflamacién de bajo
grado al que se ha bautizado como inflammaging’ . Este estado
proinflamatorio parece ser la base fisiopatoldgica de un enveje-
cimiento anémalo, capaz de producir entonces patologias tales
como la propia fragilidad, la diabetes mellitus (DM), el cdncer,
la enfermedad cardiovascular y aterogénica, la osteoporosis, la
artrosis, la artritis degenerativa y trastornos cognitivos, entre

otras muchas®.

Precisamente, el trastorno del metabolismo de la glucosa en sus
diversas manifestaciones, incluyendo el defecto en la secrecién
de insulina por el pdncreas y la resistencia a la insulina, con-
duce de forma inexorable a cambios fisiopatoldgicos celulares
como consecuencia de la hiperglucemia téxica. Este fenémeno
explicarfa la instauracién de alteraciones micro y macroan-
giopdticas tipicas de la diabetes que contribuyen al desarrollo
de enfermedades concomitantes asociadas, a su vez, con la
edad’: hipertensién, enfermedad aterosclerética, insuficiencia
cardfaca, enfermedad cerebrovascular, y un largo etcétera.

;Qué provoca que unas u otras personas sean mds proclives a
presentar esta inflammagingy sus proteinas (“inflamasoma”), y
ello favorezca o potencie la fragilidad? Para entenderlo, vamos
a explicar la interrelacién del trinomio envejecimiento — fragili-
dad — diabetes a través de sus tres binomios:

BINOMIO ENVEJECIMIENTO-FRAGILIDAD:
{EDAD CRONOLOGICA O EDAD BIOLOGICA?

Consensuar una edad concreta a partir de la cual se establezca
el concepto anciano (= adulto de edad avanzada) sigue sien-
do hoy misién imposible. En contraste con la posicién de la
Federacién Internacional de Diabetes (IDF), que restringe el
uso de esta terminologia para referirse a individuos mayores
de 70 anos', la Asociacién Americana de Diabetes (ADA)
considera adultos mayores a aquellos de > 65 afios'!, mientras
que la OMS da por hecho que lo son aquellos por encima

de 60 afios". En cambio, otros investigadores fijan este limite

etario con una definicién mds pragmdtica pero algo confusa
por combinar ambos conceptos a la vez: “tener una edad > 75
aflos o presentar fragilidad”".

En este punto, conviene aclarar que existe una amplia heteroge-
neidad en la manera de envejecer; por eso, ya no interesa tanto
saber cudntos afios tenemos segun nuestra fecha de nacimiento
(edad cronoldgica, la que marca nuestro carnet de identidad),
sino la edad real de nuestros tejidos, y esta la marca el estado de
“salud” de nuestras células y las estructuras que le dan soporte,
es decir, nuestra edad bioldgica. No tiene sentido, pues, mar-
car una frontera numérica de afios, sino averiguar cudn rdpido
se van acortando nuestros telémeros en cada uno de nosotros y
si podemos hacer algo para ralentizarlo. Y en este aspecto, tan
importante es evitar el conjunto de noxas internas y externas
(microambiente y medioambiente, respectivamente) a las que
estamos sometidos a lo largo de nuestra vida, como que funcio-
nen adecuadamente los mecanismos reparadores, ya sea elimi-
nando productos de deshecho o reciclindolos'. Respecto a lo
primero, se puede cuidar a través de la prevencién y adquisicién
de estilos de vida saludables, si bien la segunda parte estd mu-
cho mds sujeta a nuestra genética, de ahi el “frdgil” equilibrio
entre entorno, genética y epigenética, actores que desempefian
un papel crucial en el mantenimiento de una buena salud.

En la fragilidad, los mecanismos regenerativos se vuelven de-
fectuosos precipitadamente por la inflammaging basal, muchas
veces desencadenada por las comorbilidades preexistentes. Si
en el envejecimiento fisioldgico predomina la senescencia y la
autofagia celular como intento de reparacidn, en la fragilidad

domina la apoptosis®.

Los dos elementos princeps que comparten el envejecimiento y
la fragilidad son la sarcopenia y la pérdida de peso (Figura 1).
Ambas alteraciones, que pueden coexistir, son especialmente
patentes cuando se desencadena la fragilidad, que se convierte
entonces en su gran impulsora. Resultan tan cruciales en la
caracterizacién de la fragilidad que se han convertido en dos
de los cinco criterios del modelo tedrico de la fragilidad fisica
establecida por Fried ef al.'°, y del que se hace mencién en el
siguiente articulo de este suplemento.

La sarcopenia abarca dos nociones: pérdida de masa muscular
“magra’ y deterioro de funcién muscular. En la fragilidad,
al producirse una disminucién en la proporcién de fibras de
contraccidn rdpida (respecto a las lentas) en los musculos es-
queléticos, su funcién clave —que es la de imprimir velocidad y
fuerza al movimiento y estabilizar posturas— decae; de ahif que
la potencia muscular se vea comprometida y haya mds riesgo
de desequilibrio y caidas' o se produzca una reduccién de
fuerza del apret6n de mano (dinapenia)'®, por ejemplo.
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Figura 1. Elementos compartidos del binomio envejecimiento-fragilidad.
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Fuente: Modificada y adaptada del diagrama Ciclo de la fragilidad de Fried ez a/. (2001)'°.

Por otro lado, la fragilidad puede producir la pérdida de peso
relacionada no solo con la disminucién de masa muscular sino
con un complejo proceso de desnutricion crénica por anorexia
del mayor, mis o menos larvada'®.

La presencia de uno o de los dos procesos mencionados des-
encadena una serie de fenotipos metabdlicos de fragilidad que
desarrollaremos en el binomio fragilidad-diabetes.

BINOMIO ENVEJECIMIENTO-DIABETES:
EL PEZ QUE SE MUERDE LA COLA

De lo que no hay duda es del incremento exponencial de la
prevalencia tanto de la edad avanzada (sea cual sea el punto de
corte que se establezca artificiosamente) como de la diabetes a

nivel mundial, lo cual es ya un indicativo de que ambas condi-
ciones se interrelacionan®’.

La proporcién de personas envejecidas (considerdndolas a
partir de los 65 afos) en el mundo ha pasado del 5,1% en
1950 al 8,3% en 2015%. En Espafa, siguiendo con este corte
de edad sobre el total de nuestra poblacién, hemos pasado del
17% en 2003 al 20% en 2022, y se proyecta que para 2040
alcancemos el 25,6 % de “ancianos”, superando asi a Japon, el
pais mds longevo en la actualidad®'.

Por su lado, la DM se incrementa marcadamente con el paso
del tiempo, en especial a partir de los 65 afios. A nivel global,
alcanza su pico de prevalencia (22 %) entre los 75-79 afios®.
En el territorio espanol, la prevalencia de DM tipo 2 (DM2)
alcanza el 26 %% y, en > 75 afos la cifra llega a ser del 30,7 %
en varones y del 33,4 % en mujeres*.
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Tabla 1. Principales cambios fisiopatoldgicos asociados al envejecimiento y al envejecimiento con diabetes mellitus en el cuerpo humano.

Organo y/o sistema Cambios por envejecimiento Cambios especificos por DM

Cambios enla
composicion corporal

| Volumen corporal de agua.
| Masa muscular magra.
| Requerimientos energéticos diarios.

Alteraciondeladistribucionde lagrasacorporal:
1 Grasa abdominal +/- visceral +/- interfibras
musculares y tejido conectivo +/- subcutanea.

(= obesidad sarcopénica)

Sistema cardiovascular

Remodelacién vascular:
1 Grosor de la capa intima arterial.
1 Rigidez vascular.

Presioén arterial:

| Alteracién en la regulacién del tono vascular.
1 Produccién de NO.

1 PAssistélica.

| PAdiastdlica.

1 Poscarga.

Cardiacos:
| Frecuencia cardiaca maxima.
| Gasto cardiaco en esfuerzo.

Alteraciones funcionales plaquetarias:
| Disminucién de produccién de NO.
1 Activacion de la via del aa.
1 Sintesis y secrecién del txa,
1 Hidrélisis del pi:
e Alteraciéon de lahomeostasis del calcio y mag-
nesio.

e Disminucién del receptor de PGL.,

| Disminucién en la permeabilidad de la
membrana.

1 Aumento de la expresién de los receptores
GPlby GPllb/llla.

1 Aumento del estrés oxidativo
+

1 Riesgo trombético
+

1 Ateromatosis

1 Alteracidn de la fx endotelial.

Alteraciones cardiacas:
11C.

1 de ERO - hipoxia neuronal de los nervios sen-
sitivos primarios = neuropatia.

Aparato respiratorio

| Movimiento ciliar del epitelio bronquial.
| Reflejo tusigeno.

| Percepcién de disnea.

| Distensibilidad pulmonar.

| FEV1y FVC (30 ml/afio en promedio).

| Presion parcial de oxigeno arterial.

| FEV1y FVC (>30 ml/afo en promedio).

1 Asociacion a déficit de alfa-1-antitripsina.

Sistema nervioso

Central:

| Pesoy volumen de predominio frontal.

| NUmero de neuronas y sinapsis en la sustancia
gris.

Cognicion:

| Velocidad de procesamiento de informaciény
respuesta.

| Ejecucién de operaciones mentales y
preceptuales.

Periférico:

| Velocidad de conduccién nerviosa.

| NUumero de placas neuromusculares.
Auténomo:

1 Niveles plasmaticos de NA.

| Expresion de receptores cardiacos y vasculares
para NA.

| Pericitos intramurales microvasculares de la
retina - retinopatia diabética.

1 Lesiones de la microcirculacién = mayor
asociacion a demencia vascular.

1 Depdsitos de la proteina B-amiloide >
formacién de ovillos neurofibrilares, similar ala
EA.

1 Recaptacion de serotoninay NA = mayor
asociacion a depresion.

Anomalias de la sefalizacion celular:
1 Diacilglicerol.

1 Proteina quinasa C.

Desregulacién del canal de Na+.

1 Desmielinizaciéon = polineuropatia.
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Organo y/o sistema Cambios por envejecimiento Cambios especificos por DM

Rifién

| Masa renal a expensas de la corteza.

| Flujo sanguineo renal (10 % por década
después de los 50 afios).

| Depuracién de creatinina (1 ml/min/afio
después de los 50 afios).

1 Hiperfiltracion
+
Estimulacion de factores de crecimientoy
citocinas

Nefropatia diabética.

Aparato digestivo

| Produccién de saliva (solo afecta al 25 % de los
adultos mayores).

| Vaciamiento géstrico.

| Secrecién de pepsinay acido clorhidrico.

| Enzimas microsomales hepaticas (citocromo
P450 CYP3A).

| Fase | (oxidativa del metabolismo hepatico).

L VIP
+
| CGRP
Disminucién del peristaltismo
- Mayor asociacion a gastroparesia diabética.
|GLP-1
+

IGIP

| Efectoincretina

Sistema
endocrinolégico

Disminucién de la masa y produccion hormonal
de las glandulas:

1 PTH, | vitamina D.

| Magnesio - aumento del riesgo de diabetes.
| Calcitonina: mayor riesgo de osteoporosis.

| TSH: mayor riesgo de hipotiroidismo.

1 Cortisol y aldosterona:

1 TA.

| HGH.

! Insulinay | IGF-I > aumento del riesgo de
diabetes.

| DHEA, | estradiol, |testosterona.

Alteraciéon del metabolismo de la glucosa:

| Células B pancreaticas:

| secrecién de lainsulina.

1 de AVPy copeptina:

1 resistencia alainsulina.

| Magnesio = 1 resistencia a lainsulina, 1 riesgo
de desarrollo de retinopatia, nefropatia y pie
diabético.

1 Lipdlisis

1 Gluconeogénesis.

L IGF-1.

| Adiponectina.

1 Leptina.

En general,

1 GBA.

1 Hiperglicemia mantenida:

1 Sorbitol - 1 aguay 1 proteinas acumuladas
intracristalino - predisposicién a cataratas.

Sistema inmunolégico
e inflamatorio

Inmunosenescencia:
Involucién del timo:
| Linfocitos T.

| Linfocitos B

1 Células NK.
TIL(IL-1, IL-2, 1L-6)

1 TNFa

1 IFNa

11 Citoquinas proinflamatorias -1 asociacién a
infecciones agudas (1 infeccion de orina, virasis,
candidiasis, sobreinfeccién respiratoria, etc.).

DM: diabetes mellitus; NO: ¢xido nitrico; PA: presién arterial; AA: dcido araquidénico; TxA,: tromboxano; PI: fosfatidil-inositol; PGL: prostaciclina; fx: funcién;
IC: insuficiencia cardfaca; ERO: especies reactivas de oxigeno; EA: enfermedad de Alzheimer; NA: noradrenalina; VIP: péptido intestinal vasoactivo; CGRP: protei-
nas relacionadas con calcitonina G; GLP-1: péptido similar al glucagén tipo 15 GIP: polipétido inhibidor gdstrico; PTH: parathormona; TSH: hormona estimulante
de la tiroides; HGH: hormona del crecimiento humano; IGF-I: factor de crecimiento insulinico tipo I; AVP: hormona vasopresina arginina; GBA: glucemia basal
alterada; DHEA: dehidroepiandrosterona; NK: natural killer; IL: interleuquinas; TNFa: factor de necrosis tumoral; IFNa: interferdn alfa.

Fuente: Elaboracién propia.
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Es fdcil deducir que debe haber elementos comunes compar-
tidos que interconecten el envejecimiento con la DM, tal y
como se recoge en la Tabla 1.

La etiologia de la DM en las personas mayores suele ser mul-
tifactorial: la genética, otras comorbilidades y algunos de sus
tratamientos predisponentes a la aparicién de diabetes y/o los
determinantes socioeconémicos relacionados con la edad y la
nutricién, entre algunos de sus posibles nexos®.

El envejecimiento fisiolégico causa alteracién en la homeos-
tasis de la glucosa como, por ejemplo, la disminucién de la
capacidad inicial de las células B pancredticas para secretar
insulina; esto se traduce en un aumento gradual de los niveles
de glucosa en ayunas, estimado entre el 1y el 2%, por cada
década®. A parte, la preexistencia de prediabetes y diabetes
amplifica en gran medida un envejecimiento acelerado y sus
complicaciones en el adulto mayor®, conduciéndolo mds rdpi-
damente hacia la discapacidad”.

BINOMIO FRAGILIDAD-DIABETES:
¢QUE ES ANTES, EL HUEVO O LA GALLINA?

Si ya resulta complicado definir la fragilidad, tan dindmica y
heterogénea como el propio envejecimiento, afadir a la ecua-
cién el amplio espectro metabdlico que supone la diabetes es

sumergirse en un desafio.

La fragilidad debida a la hiperglucemia persistente podria atri-
buirse a la disfuncién mitocondrial del musculo esquelético
(por inflamacién y estrés oxidativo) y al dafio microvascular
que conducen a la sarcopenia®® (figura 2). Diversos estudios
corroboran que la DM predispone a la fragilidad en las perso-
nas de edad avanzada en cuanto a sus efectos debilitadores en
el sistema musculoesquelético?: a mayor duracién de la DM,
mayor deterioro de la funcién y masa muscular medidas por la
fuerza cuadricipital® y una marcha més lenta en adultos > 65
afos’'. Ademds, hasta el 28 % de las personas con DM necesi-
tan ayuda con las actividades de la vida diaria (en comparacién

con el 16% en las personas sin DM)*.

A su vez, otras comorbilidades derivadas de la diabetes pueden
contribuir al desarrollo y perpetuacién de la fragilidad™®.

Del otro lado, la hipoglucemia producida por agentes anti-
diabéticos puede aumentar, a su vez, el riesgo de fragilidad al
inducir lesiones cerebrales subclinicas menores reiterativas, o
bien, caidas y fracturas recurrentes que, con el tiempo, pueden

conducir a un deterioro funcional®.

Por otra parte, si la fragilidad puede conllevar directamente al
desarrollo de DM se desconoce con exactitud, aunque estudios
recientes sugieren que si estd asociada con la aparicién de DM2
en personas mayores que viven en la comunidad (= 65 anos)®,
probablemente en relacién con el efecto de la fragilidad en el

musculo durante el envejecimiento®.

Figura 2. Ciclo de la pérdida muscular acelerada en la DM2 que conduce a la fragilidad.
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Explicacidn: la presencia de resistencia a la insulina en la DM2 provoca disminucién de la autofagia, degradacién de proteinas musculares y disfuncién mitocondrial
(lineas continuas), procesos que conducen a la pérdida de masa y/o fuerza muscular. Se crea un ciclo en el que la pérdida de esta masa reduce superficie efectiva

para el transporte de la glucosa a través de las membranas celulares y posibilita la exacerbacién de la resistencia a la insulina (linea punteada). La progresién de la

disfuncién mitocondrial empeora todavia més la resistencia a la insulina, lo que sigue resultando en una pérdida acelerada de musculo, recomenzando el ciclo.

Fuente: Adaptado de Kalyani ez 2/.3
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De la misma manera que sucede con el envejecimiento, la
fragilidad no es un fenémeno homogéneo, y menos en pre-
sencia de las distintas expresiones de la diabetes. De aqui se
desprenden dos tipos principales de fenotipos metabélicos
como expresién de los dos extremos de un abanico glucémico
y estructura corporal:

*  El fenotipo frigil de desnutricion anoréxica (DA) con pérdi-
da significativa de masa muscular y resistencia a la insulina

reducida en un extremo del espectro.

o El fenotipo frigil de sarcopenia obesa (SO) con aumento de la
grasa visceral y resistencia a la insulina en el otro®® (Figura 3).

CONCLUSION DEL TRINOMIO ENVEJECIMIENTO-
FRAGILIDAD-DIABETES

Nos encontramos en un contexto mundial de envejecimiento
occidental. Huelga decir que, en 2040 y si los pronésticos no
fallan, Espana serd el pais mds longevo del mundo. Por ende, y

Figura 3. Fenotipos metabélicos en personas fragiles con diabetes.

aunque la fragilidad no es una condicién exclusiva del adulto
mayor, cabe esperar estadisticamente que el incremento pau-
latino en la edad media poblacional conlleve un aumento en
la prevalencia e incidencia de fragilidad. Actualmente su
prevalencia global en mayores de 65 anos oscila entre el 10 y el
25 %, porcentaje que tiende a aumentar en rangos etarios mds
altos®’. Este hecho la convierte en una verdadera emergencia
social, fundamentalmente en presencia de determinadas pa-
tologfas, como la diabetes, que favorecen su desarrollo. Es por
ello que su diagndstico precoz y abordaje integral son clave si
queremos disminuir los devastadores efectos adversos en salud
que de ella se derivan.

En definitiva, la prediabetes es a la diabetes lo que la fragilidad
a la discapacidad. Con este aforismo de cufio propio queremos
resaltar la importancia de identificar y abordar tanto la pre-
diabetes como la fragilidad a tiempo, ya que su deteccién y
manejo adecuado pueden prevenir complicaciones y mejorar
la calidad de vida de las personas afectadas.

NO SARCOPENIA
. i

SARCOPENIA

- Tejido adiposo subcutaneo

Tejido adiposo visceral

. Tejido adiposo intermuscular
- Musculo esquelético

Fuente: Adaptado de Kalyani ez /%
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